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1 文献类型

治疗。

2 证据水平

1b。

3 文献来源

Petersen RC, Thomas RG, Grundman M, et al.

Vitamin E and Donepezil for the treatment of mild

cognitive impairment [ J] . N Engl J Med, 2005, 352:

2379- 2388.

4 背 景

轻度认知功能障碍( mild cognitive impairment,

MCI) 是 介 于 正 常 衰 老 和 痴 呆 之 间 的 过 渡 状 态 ,

MCI 患者比正常老年人发生痴呆的比例高 10 倍 ,

且 2 /3 的 阿 尔 茨 海 默 病 ( AlzheimerSs disease, AD)

患者是由 MCI 转变而来。如果能在此阶段采取有

效措施干预认知功能的发展过程 , 将有可能降低痴

呆的发病率。多奈哌齐已被批准用于 AD 治疗 , 维

生素 E 作为抗氧化剂亦用于 AD 的治疗 , 而二者对

延缓 MCI 发展为 AD 的作用尚未确定。

5 目 的

评价多奈哌齐和维生素 E 对延缓 MCI 发展为

AD的疗效。

6 条 件

美国和加拿大的 69 个研究中心参加。

研究时间: 1999 年 3 月至 2004 年 1 月。

7 方 法

该研究为随机、双盲、安慰剂对照、平行组设计

的多中心临床试验。

8 对 象

入组标准 : ( 1) 遗忘型 MCI: ①有记忆下降的主

诉 并 经 知 情 者 证 实 ; ② 记 忆 测 查 异 常 , 在 教 育 匹

配 正常对照组逻辑记忆延迟回忆分值 1.5D 以下 ;

③全面认知功能及日常生活能力保留 ; ④根据美国

国立神经病、语言交流障碍和卒中研究所 /老年性痴

呆及相关疾病学会的诊断标准 , 临床未达到痴呆。

( 2) 年 龄 55～90 岁 。 ( 3) 简 易 精 神 状 态 检 查 ( mini-

mental state examination, MMSE) 24～30 分。( 4) 视力

听 力 能 满 足 神 经 心 理 检 查 。 ( 5) 血 维 生 素 B12 水

平、甲状腺功能正常 , 梅毒血清学反应阴性。( 6) 心

电图正常。( 7) 临床痴呆量表评分 0.5。( 8) 有照料

者。( 9) 签署知情同意书。

排除标准 : ( 1) 有脑血管疾病 , Hachinski 缺血

评 分 >4; ( 2) 抑 郁 , Hamilton 抑 郁 量 表 评 分 >12;

( 3) 头颅 CT 或 MR 显示中枢神经系统有梗塞、感染

或局灶损害 ; ( 4) 有内科疾病或精神疾病影响其参

加研究; ( 5) 妊娠、哺乳妇女; ( 6) 正在服用维生素补

充剂或复合维生素片 ; ( 7) 同期服用拟胆碱能或抗
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胆碱能药物及对认知功能有不良影响的药物。

9 干 预

769例 MCI 患者入选, 随机分配到多奈哌齐组( 多

奈哌齐起始剂量 5 mg /d, 6 周后增加至 10 mg /d) 、

大剂量维生素 E 治疗组( 维生素 E 起始剂量 1 000

IU /d, 6 周后增加至 2 000 IU /d) 和安慰剂组 ( 复合

维生素片 , 其中含维生素 E 15 IU) 。随访 36 个月 ,

每 6 个月复查神经心理测试及功能量表评分。

10 评价指标

主要终点指标 : 患者进展为临床诊断可能或很

可能 AD。根据美国国立神经病、语言交流障碍和卒

中 研 究 所 /老 年 性 痴 呆 及 相 关 疾 病 学 会 的 诊 断 标

准 , 由中心评定委员会确认研究对象已经进展为临

床可能或很可能 AD, 则停止双盲下服用研究药物 ,

改为服用开放标签的多奈哌齐 , 直至研究期结束。

次要终点指标: 简易精神状况检查量表评分; 阿

尔茨海默病评定量表( Alzheimer:s disease assessment

scale-Cognitive, ADAS-Cog) 评 分 ; 临 床 痴 呆 症 量 表

( clinical dementia rating, CDR) 总评分及各分项得

分; 日常生活能力量表 ( ability of daily living scale,

ADLs) 评分 ; 总体衰退量表 ( general deterioration

scale, GDS) 评 分 ; 一 组 神 经 心 理 检 查 包 括 纽 约 大

学段落回忆测验 , 分类流畅性测验 , 符号数字模式

测验、数字删减测验 , 波士顿命名试验 , 数字倒背试

验 , 画钟试验 , 迷宫测试。

11 结果

769 例 MCI 患者随机入组, 多奈哌齐治疗组 253

例 , 维生素 E 治疗组 257 例 , 安慰剂组 259 例。三

组在性别、年龄、ADAS-Cog、MMSE、CDR、ADLs、GDS

等评分和 ApoEε4 基因携带各方面无差异。

主要终点指标 : 769 名 MCI 患者中 , 共有 214

例发展为痴呆 , 其中 212 例诊断为可能或很可能

AD, 1 例为混合型痴呆 , 1 例为原发性进行性失语。

总计研究人群每年有 16%进展为 AD。36 个月随访

期结束 , MCI 患者转化为 AD 的风险 , 多奈哌齐组

( 危险比 0.80, 95%CI 0.57～1.13, P=0.42) 及维生素

E 组 ( 危 险 比 1.02, 95%CI 0.74～1.41, P=0.91) 与 安

慰剂组相比差异均无统计学意义( 表 1) 。每 6 个月

的评估显示 , 维生素 E 组在研究期内任一个时间

段与安慰剂组相比均无差异 , 而多奈哌齐组在 6 个

月( P=0.004) 及 12 个月( P=0.04) 转化为 AD 的风险

较安慰剂组低。12 个月末 , 安慰剂组 38 例患者进

展为 AD, 维生素 E 组 33 例 , 多奈哌齐组 16 例。36

个月末 , 安慰剂组 73 例患者进展为 AD, 维生素 E

组 76 例 , 多奈哌齐组 63 例 , 三组间差异无统计学

意义。

次要终点指标: ADAS-Cog、MMSE、CDR、ADLs、

GDS评分及包括记忆、执行、语言、视空间能力 4 个

领域的一组认知功能测评, 评价与基线比较的平均变

化 , 维生素 E 组除了在执行能力、语言能力方面略

有改善外 , 其余与安慰剂组无差异 , 且改善局限在

头 18 个月。多奈哌齐组在 ADAS-Cog、MMSE、CDR、

ADLs、GDS 评分及记忆、语言、总认知评分的改善方

面均优于安慰剂组, 差异有统计学意义, 但亦只在治

疗初期 18 个月, 后期则与安慰剂组无差异( 表 2) 。

ApoEε4 基 因 携 带 者 例 数 分 别 为 : 安 慰 剂 组

136 例 , 多奈哌齐组 147 例 , 维生素 E 组 141 例 , 三

组 ApoEε4 基因携带者共计 76%三年后进展为 AD

( P<0.001) , 而多奈哌齐治疗能使携带 ApoEε4 基因

的 MCI 患者进展为 AD 的风险减低近 1 /3( 表 1) 。

本研究共有 230 例脱落 , 安慰剂组 66 例 , 多奈

哌齐组 92 例 , 维生素 E 组 72 例 , 三组间无差异

( P=0.90) , 其中 47 例是由于不良反应 , 105 例撤回

知情同意 , 23 例死亡( 经判定与治疗无关) 。多奈哌

齐组不良反应较安慰剂组多 , 常见有胃肠道症状、

肌肉痛性痉挛、睡眠障碍等( 表 3) 。

12 结 论

维生素 E 并不能使 MCI 患者获益。尽管多奈

哌齐在治疗初期 12 个月能降低 MCI 转化为 AD 的

风险, 但在治疗三年后其转化率并不比安慰剂组低。

13 注 释

资 金 来 源 : 50%来 自 美 国 国 家 老 年 学 会 基 金 ,

50%由辉瑞公司及卫材公司资助。

多奈哌齐组 vs 安慰剂组

12 个月

24 个月

36 个月

维生素 E 组 vs 安慰剂组

12 个月

24 个月

36 个月

风险比( 95%CI)

0.42( 0.24～0.76)

0.64( 0.44～0.95)

0.80( 0.57～1.13)

0.83( 0.52～1.32)

0.95( 0.67～1.36)

1.02( 0.74～1.41)

P 值

0.004

0.03

0.21

0.43

0.79

0.91

风险比( 95%CI)

0.34( 0.16～0.69)

0.54( 0.35～0.86)

0.66( 0.44～0.98)

0.78( 0.46～1.34)

0.95( 0.64～1.41)

0.95( 0.66～1.36)

P 值

0.003

0.009

0.04

0.37

0.79

0.77

表 1 进展为 AD 的风险比

所有 MCI 患者 携带 ApoEε4 基因的 MCI 患者
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14 评 论

随着全球人口老龄化 , 今后几十年痴呆发病率

会进一步增高 , AD 不但严重影响老年人的生活质

量 , 也在经济和精神上成为社会和家庭的沉重负

担。MCI 是 AD 的高危人群 , 早期干预 MCI 对预防

AD、减少 AD 发病具有积极作用。

维生素 E 作为抗氧化剂 , 此前的研究认为它可

以减少无认知功能障碍的老年人发生 AD 的危险 ,

并且能减慢中重度 AD 的进展 , 由于它经济且相对

安全而被广泛用于治疗和预防痴呆 [ 1, 2] 。本研究结

果则显示维生素 E 对减低 MCI 进展为 AD 的风险

毫无作用 , 详细的神经心理检查亦表明维生素 E 对

MCI 患者的多个认知领域的改善与安慰剂组相比

表 2 与基线比较认知及功能指标评分的变化

各项测评指标

MMSE

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

ADLs

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

CDR

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

GDS

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

改良 ADAS-Cog

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

记忆功能

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

执行功能

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

语言功能

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

视空间能力

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

总认知评分

多奈哌齐组

维生素 E 组

安慰剂组

6 个月

0.06±2.03*

- 0.53±2.28

- 0.36±2.02

- 0.21±3.43

- 0.34±4.29

- 1.06±4.54

0.05±0.66

0.17±0.70

0.14±0.86

- 0.01±0.52*

0.11±0.49

0.07±0.53

- 1.23±4.74*

- 0.47±5.06

- 0.09±4.38

0.01±0.51*

- 0.10±0.48

- 0.17±0.47

0.09±0.36

0.11±0.41* *

0.04±0.42

0.09±0.24*

0.07±0.23* *

0.03±0.23

0.00±0.32

0.03±0.34

- 0.01±0.34

0.18±0.82*

0.10±0.81*

- 0.12±0.80

12 个月

- 0.31±2.25* *

- 0.54±2.28

- 0.80±2.34

- 1.41±4.48

- 1.08±4.90

- 1.44±5.00

0.25±0.92* *

0.51±1.21

0.40±1.28

0.11±0.57

0.21±0.61

0.15±0.65

- 0.55±5.20* *

0.27±5.20

0.60±4.96

0.00±0.57

- 0.08±0.49

- 0.10±0.51

0.11±0.40

0.04±0.41

0.05±0.44

0.04±0.22* *

0.05±0.26* *

0.00±0.24

0.00±0.32

- 0.01±0.35

0.02±0.32

0.15±0.92* *

0.00±0.90

- 0.03±0.86

18 个月

- 0.52±2.46* *

- 0.96±2.61

- 1.02±2.61

- 1.78±5.02

- 2.13±5.76

- 2.34±6.02

0.51±1.18* *

0.75±1.44

0.72±1.55

0.19±0.66* *

0.27±0.73

0.27±0.73

0.03±5.64* *

0.49±5.42

0.99±6.07

- 0.03±0.57* *

0.12±0.55

- 0.15±0.52

0.03±0.42

0.00±0.42

- 0.02±0.45

0.04±0.24*

0.02±0.28* *

- 0.03±0.24

- 0.05±0.32

- 0.02±0.33

- 0.04±0.36

0.01±0.96*

- 0.13±0.94

- 0.24±0.96

24 个月

- 0.98±2.54* *

- 1.21±2.78

- 1.49±2.90

- 3.09±6.24

- 2.84±6.16

- 3.43±6.73

0.87±1.55

1.02±1.76

0.97±1.76

0.32±0.73

0.42±0.80

0.38±0.81

0.35±6.23

1.15±6.37

1.02±6.27

- 0.07±0.59

- 0.12±0.57

- 0.11±0.55

- 0.01±0.45

0.03±0.45

0.01±0.48

- 0.03±0.25

- 0.03±0.31

0.00±0.27

- 0.06±0.35

- 0.04±0.34

- 0.06±0.39

- 0.16±1.03

- 0.16±1.07

- 0.15±1.09

30 个月

- 1.47±3.04

- 1.75±3.09

- 1.77±3.24

- 4.44±7.39

- 4.16±7.46

- 5.00±8.05

1.19±1.69

1.26±1.89

1.26±2.15

0.45±0.78

0.51±0.85

0.48±0.87

2.05±6.74

2.48±6.68

2.65±7.02

- 0.32±0.60

- 0.43±0.55

- 0.34±0.55

- 0.06±0.46

0.00±0.47

- 0.08±0.51

- 0.06±0.29

- 0.05±0.33

- 0.04±0.28

- 0.14±0.35

- 0.07±0.36

- 0.09±0.39

- 0.59±1.18

- 0.54±1.14

- 0.53±1.17

36 个月

- 2.31±3.72

- 2.20±3.64

- 2.75±4.04

- 6.26±8.67

- 5.63±8.75

- 6.39±8.99

1.60±2.09

1.67±2.18

1.64±2.55

0.59±0.89

0.64±0.96

0.56±0.99

3.12±7.39

3.98±7.56

3.72±8.54

- 0.26±0.60

- 0.31±0.59

- 0.28±0.62

- 0.16±0.48

- 0.19±0.48

- 0.19±0.53

- 0.11±0.32

- 0.10±0.35

- 0.08±0.33

- 0.14±0.34

- 0.12±0.37

- 0.11±0.39

- 0.67±1.24

- 0.70±1.21

- 0.65±1.35

注 : * 表示与安慰剂组比较 P < 0.01, * * 表示与安慰剂组比较 P < 0.05。
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没有明显差异。

AD患者胆碱能缺乏被认为与其认知减退及行为

异常密切相关。胆碱酯酶抑制剂( anticholinesterase

inhibitor, AchEI) 通过竞争性抑制乙酰胆碱酯酶 , 减

少乙酰胆碱降解 , 增加脑内乙酰胆碱含量 , 从而改

善认知功能 , 是目前唯一公认的有效治疗 AD 认知

症状的药物。MCI 被认为是 AD 的前期状态 , MCI

患者脑部在病理学上已 表 现 出 AD 极 早 期 的 病 理

学变化 [ 3] , 因而 AchEI 理论上能延缓或阻止 MCI 发

展为 AD。

多 奈 哌 齐 是 第 二 代 AchEI, 已 被 美 国 食 品 药

品管理局批准用于 AD 的治疗。既往研究显示 , 多

奈哌齐治疗后 MCI 患者部分认知领域评分有所改

善 [ 4] , 但这些研究观察期都比较短 , 极少超过 1 年 ,

通常为 6 个月左右。本研究显示 , 在开始治疗的 12

个月 , 它能降低 MCI 向 AD 发展的风险 , 但在 3 年

治疗期结束时 , 它的作用与安慰剂无差异。神经心

理检查结果显示 , 在治疗初期的 18 个月 , 它对 MCI

的多个认知领域均有改善 , 但在后续治疗中这种作

用彻底消失 , 患者的认知功能评分以与安慰剂组接

近的速度逐渐下降。尽管整体结果为阴性 , 该研究

仍 肯 定 了 多 奈 哌 齐 在 治 疗 初 期 对 MCI 的 疗 效 , 而

它在后期治疗中作用消减的理论依据并未明了。目

前另一个 AchEI( 艾斯能 ) 延缓 MCI 进展的研究期

为 4 年的大型多中心随机对照试验正在进行中 , 结

果我们拭目以待 [ 5] 。

MCI 是一组具有异质性的临床实体 , 它可能进

展为 AD、血管性痴呆或其他痴呆 , 最终转化为 AD

的亚型才最有可能从 AD 的特异性治疗中获益。最

近有人提出 , 遗忘型 MCI 是具有较高风险转化为

AD 的一种 MCI 亚型 [ 6] 。本研究特异性选取遗忘型

MCI作为研究对象 , 使试验更有针对性。但是 , 即使

严谨地加以区分 , 它仍然可能包含了一部分有记忆

减退的正常老人、非进展性的认知缺损、AD 的前

期、其他神经系统退行性变痴呆的前期等。这可能

造成对治疗反应的差异 , 是影响药物疗效的因素之

一。将 MCI 从痴呆中划分出来 , 作为一个整体来研

究 , 虽便于临床应用 , 但是不能体现 MCI 的异质

性。因此须建立更恰当的指标 , 使其在合适的评分

范围内具有良好的敏感性和特异性 , 将具有不同预

后特点的 MCI 个体区分开来 , 不但有助于筛选真

正的高危个体 , 而且有利于评价药物疗效 [ 7] 。

目前对于 MCI 的诊断主要依赖于认知功能检

测的结果。由于以往 AD 的研究相对成熟 , 故一开

始不免沿用评价 AD 的量表来评价 MCI, 但是二者

具有不同的认知损害特点 , 有其局限性。这就要求

建 立 灵 活 、实 用 、恰 当 的 标 准 化 测 量 工 具 , 对 MCI

患者认知功能下降程度进行统一描述 , 希望在 MCI

研究中建立公认的标准和研究方法 , 从而使各方面

的研究具有可比性。

本研究脱落率较高 , 这是该领域许多研究共同

存在的问题。由于关于痴呆的研究对象多为老年人

群 , 有其相应代谢特点 , 又常伴有心脑血管及其他

系统疾病 , 存在合并用药问题 , 容易因为不良反应、

撤回知情同意书甚或死亡而导致病例脱落 , 脱落率

高必然影响到疗效的客观评估。本研究完成了 36

个月的观察期非常不易。随着研究期的增长 , 一部

分有 AD 进展风险的患者脱落、死亡 , 一 部 分 已 进

展为 AD, 可能影响了后期的统计效度 , 因此有必要

扩大样本量进一步验证药物疗效。

此外 , 对 MCI 的早期治疗尚存在风险与获益

的评价问题 , 其一正如本研究所示 , 多奈哌齐的不

良反应较安慰剂高 , 其二 , 详细的神经心理学检测

所发现的有限的评分改善 , 是否说明对临床一定有

意义 , 正如本研究发现尽管多奈哌齐在使用早期能

在一定程度上减慢 MCI 认知能力的减退 , 但服药 3

年后并不能减低 MCI 进展为 AD 的风险 , 因此对

MCI 治疗的契机尚需进一步研究。

本研究是迄今以来观察期最长 , 入选病例最多

的关于 MCI 疗效的随机双盲对照试验 , 为 MCI 的

治疗提供了重要的循证医学证据 , 为进一步深入研

究提供了宝贵经验。MCI 的许多方面仍存在争议 ,

但它是进行预防性治疗的最佳阶段 , 我们期待更多

更高质量的大型临床试验 , 为 MCI 的治疗提供更

多的循证医学证据。 ( 下转第 334 页)

注 : * 表 示 与 安 慰 剂 组 比 较 P < 0.01, * * 表 示 与 安 慰 剂 组 比 较

P < 0.05。

表 3 不良反应 %

不良反应

腹泻

肌肉痛性痉挛

失眠

恶心

噩梦

支气管炎

烂便

呕吐

关节炎

白内障摘除

多奈哌齐组

16.7*

16.3*

10.8*

8.4*

6.8*

6.4

6.0* *

6.0* *

5.2* *

4.8

维生素 E 组

10.2

1.2

3.1

1.2

0.4

2.4

2.7

2.7

2.0

5.9

安慰剂组

6.6

1.9

1.9

1.9

1.6

3.1

1.6

1.9

1.6

2.7
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的详细数据资料进行再度较为细致的分析、评价 ,

结果显示对预防具有中高危因素的卒中病史患者

再发 , 联合双嘧达莫和阿司匹林治疗比单用阿司匹

林更有效。Leonardi-Bee 等新近报道的一项 Meta 分

析得出降低非致死性脑梗塞和心肌梗塞复发率 , 双

嘧达莫和阿司匹林联合用药组的确要强于单用阿

司匹林组 [ 4] 。

ESPS2 研究中最常见的副反应是头痛, 多见于

单用缓释型双嘧达莫治疗组, 继续坚持服药或经简

单对症治疗多数可缓解。然而虽然 ESPS2 临床试验

涉及多个中心, 样本例数大, 采用随机、双盲法, 但是

ESPS2 的设计仍存在不足之处, 其一, 阿司匹林剂量

是否偏小, 是否应增设中高剂量阿司匹林组方更有

说服力? 其二, 单设安慰剂对照显然对患者不利, 会

增高卒中再发率, 故存在伦理问题。此外, 值得一提

的是 , 由于双嘧达莫的头痛等副作用发生率较高 ,

400 mg/d 对于中国人剂量是否偏大? 因此 , 笔者认

为在我国实施有针对性的大型临床研究是必须的。

CAPRIE 临床试验结果显示 [5] , 在心脑缺血性疾

病的二级预防中, 氯吡格雷作用优于阿司匹林, 尤其

是在伴有糖尿病、高脂血症和心脏搭桥术后的患者。

此后, MATCH 研究组纳入 7 599 例近期缺血性卒中

或 TIA 患者 [6] , 进一步评估氯吡格雷( 75 mg/d) 和阿

司匹林( 75 mg/d) 联合与单用氯吡格雷( 75 mg/d) 控

制具有高风险性卒中和 TIA 病史患者发生脑梗塞、

心肌梗塞等严重血管事件的疗效和安全性 , 追踪随

访 18 个月 , 结果表明 , 氯吡格雷和阿司匹林联用组

与单用氯吡格雷组差异并无统计学意义 ( 15.7% vs

16.7%) , 反而增加了出血风险( 2.6% vs 1.3%) 。该

项大型临床试验结果提示 , 针对缺血性脑血管病的

二级预防 , 联合应用氯吡格雷 ( 75 mg /d) 和阿司匹

林( 75 mg /d) 须谨慎。

目前一项基于 ESPS2 研究的大型 ( 中国 38 个

研究中心参与) 临床试验 , 称着“有效避免卒中复发

的预防性方案—PRoFESS”正在全球 24 个国家的

600 个 中 心 全 面 展 开 。 与 ESPS2 研 究 不 同 的 是 ,

PRoFESS 试验不设单纯安慰剂对照组 , 主要目的是

比较艾诺思( 缓释型双嘧达莫+阿司匹林 , 剂量用法

同 ESPS2) 与 氯 吡 格 雷 ( 75 mg) 预 防 卒 中 的 有 效 性

和安全性; 同时观察比较二者添加血管紧张素受体

阻断剂替米沙坦( 美卡素) 的效果。这项临床试验预

计于 2008 年结束 , 其研究结果我们拭目以待。
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